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はじめに
　現代社会は，「ストレス社会」ともいわれ，多様な
ストレス状況をつくりあげている．このような社会
状況を背景にして不安障害，感情障害，心身症など
のいわゆるストレス関連疾患が急増している．これ
ら疾患に対応すべく，薬理学的には抗不安薬，抗う
っ薬などを中心に種々の新薬が模索，検討されてい
る．
　「不安」という語句は，フロイト（Sigmund　Freud，
オーストリアの心理学者・精神医学者）の登場によ
り，心理学および医学における重要な研究課題の一
つとして取り上げられるようになってきた．フロイ
トは，「不安とは“対象なき恐怖”であり，広大な無
意識を含む人格の統合が脅かされつつある警告信号
である」（医学大辞典，医歯薬出版）とした．しかし，
一般的には耳馴れた語句であるにもかかわらず，そ
の概念は必ずしも明確なものではない．したがって，
抗不安薬という薬物名称にも，「不安」という主観的
な状態を表わす語が使われているために，科学的な
厳密さがないという批判もある．しかし，医学的に
は臨床適応がわかりやすいなどの点で，実際には便
利な言葉として用いられていることを前置きにして
おきたい．
　本稿では，上記した抗不安薬に焦点をあて，最近
の開発動向に概説する．さらに，この開発の流れに
付随して考案されてきた前臨床評価法の進歩と将来
展望についてもあわせて紹介したい．
＊　1997年6月7日第139回東京医科大学医学会総
　会における特別講演．
1．抗不安薬の開発動向
　抗不安薬は，不安，緊張，集燥感などの精神症状
を鎮め，これに伴う身体症状を軽減する作用を有す
る薬物で，緩和精神安定剤（minor　tranquilizer）と
も呼ばれている．この抗不安薬の開発は，歴史的観
点から大きく①meprobamateの時代，②ベンゾジ
アゼピン（benzodiazepine：BZD）系抗不安薬の時
代，③選択的抗不安薬（anxioselective　anxiolytics）
開発へのアプローチ時代，と3つに分けることがで
きる1）2）．
　1）Meprobamateの登場
　古くから，アルコールやバルビツール酸誘導体が
抗不安作用を有することは知られていたが，近代精
神薬理学上，抗不安薬として最初に登場したのは，
meprobamateである．1950年初頭に開発された
meprobamateは，優れた抗不安作用を有すること
から，世界中で使用された．しかし，その後，耐性
や依存性の形成が強いこと，さらに，長期投薬後，
休薬を行うと激しい退薬症候の出現をもたらすこと
などが明らかにされ，姿を消していった．
　2）BZD系抗不安薬の登場
　Meprobamateに替わる抗不安薬として登場した
のがBZD系誘導体（BZD受容体完全作働薬）であ
る．1960年初頭に，BZD系抗不安薬の最初の薬物と
してchlordiazepoxideが登場し，その後，　diaze－
pam，　oxazepamをはじめとする一連のBZD系抗
不安薬が開発された．
　BZD系誘導体は作用の強弱があるにしても抗不
安作用以外に，鎮静作用，睡眠惹起作用，抗けいれ
ん作用，筋弛緩作用など類似した薬理作用を有する
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　　　　　　　図1　最近の抗不安薬開発の流れ
ものが多い．また，一連のBZD系抗不安薬は，向精
神薬の中では比較的安全性の高い薬物と言えるが，
過度の鎮静，傾眠，筋弛緩に基づく副作用の他に，
精神運動機能の障害，記憶の障害，臨床用量での依
存性の形成，長期服用後に投薬を中止とすることに
より，精神症状の悪化，興奮，不眠，食欲減退，吐
き気，けいれんなどの退薬症状を発現すること，ま
た，中枢神経抑制薬（アルコール，バルビツール酸
誘導体，麻酔薬，麻薬など）との併用により過度の
抑制をきたし，きわめて危険な事態を招く恐れが生
じることが明らかにされるに及んで，より安全な向
不安薬の開発が期待されるようになってきていた．
このような開発歴史を背景にして，最近では固有活
性として向不安作用を有する薬物，いわゆる選択的
向不安薬の開発に目が向けられている．
　3）選択的抗不安薬開発へのアプローチ
　1960年代から1980年代にかけて約30数年の間，
抗不安薬の開発は，BZD系誘導体を中心として展開
してきたが，1980年代後半からこの枠を越えた多種
多様のアプローチがなされるようになり，新たな時
代を迎えるようになった．選択的不安薬の候補に上
がってきた薬物は，化学構造的には非BZD系化合
物が主流であり，また作用機序の分類の面からは，
主として①BZD系誘導体と同様に，　BZD受容体に
強い親和性を有し，従来のBZD系誘導体と同じ作
用機序に基づいて抗不安作用を発現するが，鎮静作
用や筋弛緩作用がないか，あってもきわめて弱い
物（BZD受容体部分的作動薬）と②セロトニン
（serotonin：5－HT）受容体に強い親和性を有し，選
択的に抗不安作用を発現する薬物（5－HT，A受容体
部分的あるいは完全作働薬，5－HT2受容体拮抗薬，
5－HT，受容体拮抗薬）の2つの大きな流れが見られ
る（図1）．
　①BZD受容体を介する非BZD系抗不安
　従来，主流を占めてきたBZD系誘導体は，BZD受
容体に対して完全作働薬として作用し，抗不安，抗
けいれん，鎮静，催眠および筋弛緩作用を発現させ
る．すなわち，これら薬物の投与量を増量すること
によりBZD受容体の占有率が上昇し，　BZD受容体
に対する刺激の程度が増強され，まず，抗不安作用，
抗けいれん作用が出現し，次いで鎮静作用，筋弛緩
作用が現われ，さらに協調運動障害や健忘作用とい
ったものも発現してくる．これに対して，BZD受容
体部分的作働薬は化学構造上は，BZD骨格を持たな
い非BZD系化合物でBZD受容体に強い親和性を
有するにもかかわらず，BZD受容体を100％占有し
ても，BZD受容体刺激強度が100％にならないため
に抗不安作用や抗けいれん作用のみしか発現せず，
鎮静作用や筋弛緩作用はきわめて弱いか，あるいは
全く発現しない．また，健忘様症状が惹起されない
などの特徴を有する（図2）3）．現在，BZD受容体部
分的作働薬としてCL218872，　DN23274），　Y236845），
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図3　抗不安薬の候補として開発中のBZD受容体部分的作働薬
CGS98966），　RU31719，　RU32698，　RU32514，
PK81657’，　abecarnil，　RU33203，　RU33894，　RU39419
などが開発中である（図3）．
　②5・HT受容体を介する非BZD系抗不安薬
　従来から，不安や恐怖の発現に中枢5－HT神経系
が重要な役割を担っていること8）や，BZD系誘導体
の抗不安作用発現に5－HT神経系が関与している
ことが示唆されていた9）．さらに，縫線核から中隔一
海馬に至る5－HT神経系を，行動抑制系として，情
動 特に不安の中枢的役割を担うものと想定した
Grayの仮説10）やこの仮説に立脚した考え方として
MUIIerの仮説的モデル11）も発表されていたが，5－
HT神経系と抗不安の関係はあくまでも仮説的領域
から脱したとは言い得なかった．5－HT神経系と抗
不安の関係が仮説的領域から脱するきっかけとなっ
たのがbuspironeの開発である．その後buspirone
の抗不安作用が5－HTIA受容体部分的作働薬とし
ての薬理学的特性に基づくこと12）13）が明らかにさ
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れたことがきっかけとなり，5－HT受容体に高い親
和性を有し，抗不安作用を示す薬物，いわゆる5－HT
系抗不安薬の開発に拍車がかかった．現在，5－HT系
抗不安薬としてbuspirone12）13）やtandospironei4）
が登場しているが，これに続くものとしてgepir－
one，　ipsapirone’5），　WY－47846，　flesinoxan，
MDL73005，　AP159，　ritanserin16），　GR38032Fi7）な
ど，多くの薬物が見られ，前臨床あるいは臨床試験
が進行中である（図4）．
2．抗不安薬の前臨床評価
　前項に記述したように，現在の抗不安薬の開発は，
従来のBZD系抗不安薬と異なり，選択的抗不安薬
が中心になりつつある．しかし，従来から繁用され
てきた抗コンフリクト試験：を中心とする前臨床評価
法では，BZD系抗不安薬の基本的評価は可能である
が，5－HT系や他の作用機序を有する抗不安薬に関
しては，必ずしも満足できる結果が得られないなど
の問題点が残されている．そのため，臨床への情報
提供には，従来の評価法のみで，すべてのタイプの
抗不安薬を網羅することは困難である．このことか
ら，前臨床評価法そのものに工夫が必要であると同
時に，新たな観点からのスクリーニング方法の確立
が求められている．
　この項では，初めに従来から繁用されてきた抗不
安作用の前臨床評価法を取り上げ概説する．さらに，
最近当教室で開発した実験動物（ラット，マウス）
の情動行動を多角的に評価するシステムを紹介する
とともに，このシステムの抗不安作用の前臨床評価
を含めた生物医学研究への応用について記述する．
　1）抗不安作用の前臨床評価法
　O　Conflict　test
　Geller　and　Seifter18）1ま，スキナー箱を用い，ラッ
トに「餌」（報酬）と床のグリッドからの電撃ショッ
ク（罰）を組み合わせることにより，実験的葛藤（コ
ンフリクト）状況をつくりだし，そのときの情動変
化をレバー押しの回数によって評価する方法を康安
した（Geller　type　conflict　test）．このコンフリク
ト行動が，向精神薬の中でも，抗不安薬によって特
異的に軽減されることから，従来，抗不安作用の前
臨床評価法の1つとして繁用されてきた．また，
Vogel　et　aP9）は，下水量を制限して渇状態にさせた
ラットが，スキナー箱に装着させている吸口から
「水」を飲むごとに床のグリッドを介して電撃ショッ
クが与えられることで，コンフリクト状況になるこ
とを利用し，その時の情動変化を，「水」飲み回数を
指標にして評価する方法を考案した（Vogel　type
conflict　test）．この実験方法の原理はGeller　type
（4）
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図5　コンフリクトテスト（Geller　type）による抗不安作用の評価
conflict　test18）と同様であるが，ラットのレバー押
し学習を長期間訓練する必要がなく，実験期間を短
縮できるといった利点がある．
　Conflict　testを用いた評価実験は次の3つのステ
ップで行われる（図5）．
　第1段階は，ラットのレバー押し学習訓練である．
実際には，「餌」あるいは，「水」を制限したラット
を用い，スキナー箱内でレバー押しによる「餌」あ
るいは「ミルク」取りの訓練を行う．はじめに，レ
バーを押すごとに報酬が得られる連続強化スケジュ
ールの下で訓練した後，次に一定の回数レバーを押
さなければ，報酬が得られない定率強化スケジュー
ルで訓練を行い，レバー押し学習を習得させる．
　第2段階は，ラットにコンフリクト状況を設定す
るステップである，たとえば20回のレバー押しによ
り1回だけ報酬が得られるといったような定率強化
スケジュールの下で「餌」取りをある一定時間の間
行わせた後（安全期），警告シグナル（音あるいは赤
ランプの点灯）を与え，この時期にラットがレバー
を押すとその度に報酬が得られると同時に，床を介
して電撃ショックが加えられる（上期）．このような
安全期と寸心を交互に繰り返すスケジュールで，電
撃ショックの強度を徐々に強めていくと，早期のレ
バーに押し回数は次第に減少する．この訓練を続け
ると，ラットは，安全期には連続的にレバーを押す
が，罰期にはレバーへの接近と回避といった一連の
行動を示し，レバー押しの回数が著明に抑制される
ようになる．すなわち，コンフリクト状況の成立で
ある．
　第3段階は，薬物の抗コンフリクト作用の評価で
ある．罰期のレバー押し回数が一定回数以下に安定
することを確認した後，ラットに薬物を投与する．
この薬物が抗コンフリクト作用を保有していれば罰
期のレバー押し回数が増加する．また，レバーへの
接近と回避といった一連の行動も示さなくなり，電
撃ショックを受けながらも「餌」を取るようになる．
このように，罰期のレバ＝押し回数を指標として，
薬物の抗コンフリクト作用を評価する．
　②その他の前臨床評価法
　前記したGeller18）およびVogel　type　conflict
test19》は，実験動物の空腹あるいは渇時の摂食，摂水
動因によるオペランド行動を利用して，電撃ショッ
クという嫌悪刺激による罰効果としての行動抑制を
指標にする方法である．これに対して，電撃ショッ
クなどの陰性強化や「餌」，「水」などの陽性強化を
与えることなく，より自然な状態で緩和な抗コンフ
リクト作用を評価する方法として，近年，hole－board
test20），　social　interaction　test2i）22），　two　compart－
ment　exploration　testi6），　elevated　puls－maze　test
（高架式十字型迷路テスト）23）は壁のある走行路（en－
closed　arm）と壁のない走行路（open　arm）が十字
に直交した高架式迷路上にラットあるいはマウスを
おくと，open　armを嫌い，　enclosed　armへ非難す
る性質を利用して不安状態を評価する方法である．
この評価法では抗不安薬を投与したラットは，open
armでの滞在時間と進入回数が増加するが，不安惹
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起物質投与では逆に減少する．また，social　interac－
tion　test24）は非侵襲的な環境因子，たとえば，環境
への光刺激の強度やその環境に対する馴れの有無な
どによってラットの行動が変化することを利用した
評価法である．すなわち，実験装置内においた2匹
のラットの間で見られる臭い嗅ぎ行動（sniffing）や
追尾行動（following）等の自発的なsocial　interac－
tion行動の発現時間を指標として不安状態を評価
する．抗不安作用を有する薬物の投与によりsocial
interaction行動の時間が延長し，不安惹起物質の投
与では短縮する．
　2）情動行動の多角的解析システム
　当教室では，生得的な情動反応性やストレス状況
での不安や恐怖に伴う情動変化を行動学的に定量：評
価するための簡易システムを開発する目的で，前記
した評価法の中からhole－board　testに着目し，この
試験装置を自動化した．この項では，開発した自動
hole－board試験装置を紹介すると共に，この試験：装
置の生物医学研究への応用について記述する．
　①　自動ホールボード試験装置
　東京医大式自動ホールボード試験装置（model
ST－1，室町機械）の構成概要を図6に示した25）26）27）．
この装置は，主としてホールボード装置（model
HT－001），カラービデオ・トラッキング・システム
（Comp　ACT　VAS）（CCDカラーカメラ，カラート
ラッカーCAT－10，映像用モニター）およびデータ解
析用パーソナルコンピューター（オペレーション・
ソフトウェアComp　ACT　HBS，解析用モニター）
の3システムから構成されている．ホールボード装
置は，縦500mm×横500　mm×高さ400～490　mm
（可変）の灰白色角形ケージで，底面には中央から等
距離に直径38mm（ラット用）あるいは30　mm（マ
ウス用）のholeを設け，また壁には立ち上がり行動
およびhead－dip行動を測定するための赤外線スキ
ャニング方式の高性能センサーを取り付けたもので
ある．本装置での行動解析システムの概要は，実験
動物（頭部に特定の色でマーキング）のホールボー
ドケージ内での行動をCCDカラーカメラを介し，
映像信号としてカラートラッカーに送信する．さら
に，カラートラッカーでは設定した色のみを抽出し，
その重心位置を0．1秒毎に演算して座標データとす
る．これをデータ解析用パーソナルコンピューター
で解析し，行動軸跡，移動潜時，行動時間，行動距
離（locomotor　activity），区画横切り回数，平均行
動速度，右／左方向転換回数，立ち上がり行動の回数
（rearing数）と時間（rearing　duration），　holeをの
ぞきこむ行動の潜時，回数（head－dip数）および時
間（head－dipping　duration）などを自動的に算出す
る．また，リモートキーを介して脱糞回数，排尿回
数，毛づくろい行動の回数と時間（fur－licking　dura－
tion）などをコンピューターニマニュアル入力し解
析算出する（図7）．
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総合軌跡表示
【計測結果】
初期反応潜時（ヘッドディップ）
初期反応潜時（移動）
【時間帯別計測結果】
3．9　sec
O．2　sec
▲　脱糞　　●
▼排尿　　◆
圏　身繕い　◎
洗顔
立上がり
ヘッドデイツプ
測定項目 合計V20sec
0．0～
P80。O　sec
180．0～
R60．O　sec
360．0～
T40．O　sec
540．0～
V20。O　sec
行動時間 165．O　sec34．O　sec 45．4sec44．2sec 41。4sec
行動距離 3288．0㎝648．6cm905．2㎝ 874．2㎜ 859．9㎝
平均行動速度 19．9cm／sec19．1cm／sec19．9cm／sec19．8Cln／sec20．8cm／sec
方向転換（右） 414回 77回 124回 118回 95回
方向転換（左） 404回 82回 94回 132回 96回
右旋回数 3回 0回 1回 0回 2回
左旋回数 4回 0回 2回 2回 0回
区画横切り回数 351回 71回 99回 94回 87回
立ち上がり回数 62回 6回 19回 19回 18回
立ち上がり時間 126．3sec1Lg　sec 37．5sec45，3sec 31．6sec
ヘツドディが数 38回 9回 10回 10回 9回
ヘツドデイツフ’時間 89．5sec28．9sec 14．7sec 23，6sec 22．3sec
脱糞 6回 3回 1回 2回 0回
排尿 2回 0回 2回 0回 0回
身繕い 11回 5回 4回 2回 0回
洗顔 6回 2回 3回 0回 1回
戦7　ホールボードテストの軌跡図と計測結果
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　②自動ホールボード試験装置の生物医学研究へ
の応用
　（i）抗不安薬diazepamの薬効評価
　Diazepamの投与量による抗不安作用発現とその
特徴を考究する目的で，マウスの情動行動に及ぼす
本薬物の影響について検討した．Diazepam
（0．05～0．05mg／kg）のi．p．投与により，locomotor
activity，　rearing数およびrearing　durationは，減
少傾向を示した．一方，head－dip数と，head－dipping
durationは用量に依存して増加し，0．5mg／kg投与
で有意な増加が生じた．また，diazepam　l　mg／kg
i．P．は，10comotor　activity，　rearing数およびrear－
ing　durationを有意に減少した．これらの成績から，
diazepamの低用量投与は，比較的選択的に抗不安
作用を発現させるが，高用量投与では，著明な運動
抑制を誘発することを確認した．
　（ii）抗不安薬の麻酔前投与としての特徴
　抗不安薬の麻酔前投与としての特徴を考究する目
的で，拘束ストレスに対する高感受性および低感受
性モデルラットを層別作製し，これらモデルを用い
てpentobarbitalの麻酔作用に及ぼすdiazepam
（BZD受容体完全作働薬）とtandospirone（5－HT、A
受容体完全作働薬）前投与の影響について比較検討
した．3時間の拘束ストレス負荷により，locomotor
activity，　rearing数，　head－dip数の減少や，　fur－
licking　durationの増加が生じた．また，これらの情
動行動の変化率から，ストレス負荷ラットを高感受
性モデルに比較して，pentobarbital　50　mg／kg　i．p．
後の麻酔導入時間が長く，かつ麻酔持続時間が有意
に短い特徴を示した．Diazepam　2　mg／kg　p．o．前投
与により両モデルの麻酔導入時間は短縮し，麻酔持
続時間は延長した．これらの効果は，高感受性モデ
ルでより著明に発現したが，個体間に大きな差が認
められた．Tandospirone　10　mg／kg　p．o，の前投与
は，両モデルの麻酔導入時間に影響しなかった．さ
らに，tandospironeは高感受性モデルの麻酔持続時
間を延長する傾向にあったが，低感受性モデルの持
続時間には影響を与えなかった．これらの成績から，
ストレス感受性がpentobarbital麻酔効果を規定す
る内的因子の1つであることが考えられる．さらに，
pentobarbita1麻酔を安全にかつ安定的に管理する
ためには，GABA／BZD受容体／C1一イオノフォア複
合体を介さない抗不安薬が麻酔前投薬として有用で
あることが示唆された．
　（iii）ストレス感受性の加齢変化
　加齢に伴うストレス感受性の変化を考究する目的
で，拘束ストレス負荷による老齢（110週齢）および
若齢（10週齢）ラットの情動行動の変化を比較検討
した．
　新奇環境下での老齢ラットのlocomotor　activ－
ity，　rearing数およびhead－dip数は，若齢ラットに
比較して有意に低値を示したが，head－dipping
durationには差がなかった．1時間の拘束ストレス
負荷により，若齢および老齢ラットのlocomotor
activity，　rearing数，　head－dip数が有意に減少した．
また，ストレス負荷解除直後には，若齢ラットの
head－dipping　durationが著明に減少したが，老齢ラ
ットでは，逆に増加した．拘束ストレス負荷が誘発
する若齢ラットの10comotor　activity，　rearing数お
よびhead－dip数の減少は，ストレス負荷解除24時
間後には回復傾向を示した．しかし，head－dipping
durationの減少は維持されていた．一方，老齢ラッ
トのlocomotor　activity，　rearing数およびhead－
dip数の減少は，ストレス負荷解除24時間後におい
ても維持されていたが，head－dipping　durationの増
加は助長されることが観察された．これらの成績か
ら，加齢に伴い新奇環境ストレスに対する情動的感
受性が高まることが考えられる．また，拘束ストレ
スは二二に関係なく，著明な情動変化を惹起するこ
とが明らかとなった．さらに，老齢ラットにおいて，
この情動変化が経時的に維持あるいは増強され，遅
発性の不安障害が発現することが示唆された28）29）．
　（iv）生薬配合保健剤の抗ストレス効果
　6年根高麗紅参エキスを主成分とする生薬配合保
健剤（活参28）の抗ストレス効果およびストレス適
応促進効果を考究する目的で，本剤の反復拘束スト
レス負荷過程における情動行動の変化に及ぼす影響
について検討した．
　健常ラットに活参28（50ml中に6年根高麗鳥山
600mg，黄書　35．7mg，二二41．Omg，五味子105．3
mg，拘杞子111．1mg，大ee　357．1mgの各生薬エキ
スと鹿茸チンキ0．05ml，ビタミンB25mg，ビタミ
ンB610　mg，ニコチン酸アミド25　mg，無水カフェ
イン50mgを配合した内服液）の3ml／kgを1日1
回，4日間反復経口投与した．その結果，二三28の
4日間反復経口投与過程において，健常ラットの
locomotor　activityが，投与初日に増加した．しか
し，rearing数およびhead－dip数は，活参28の経口
（8）
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図9反復拘束ストレスに対する低感受性あるいは高感受性モデルラットのヘッドディッ
　　プ行動に及ぼす活参28の影響
投与期間を通じて変化しなかった．
　ラットに1日1回4時間の拘束ストレスを3日間
反復負荷する過程において，情動行動を測定した結
果，locomotor　activity，　rearing数およびhead－dip
数の著明な減少が認められた．さらに，これら情動
行動の減少程度とそのパターンは，大別して2つの
タイプに区別することが可能であった．すなわち，
第1のタイプは，ストレス負荷開始2日目より，漸
減的なlocomotor　activity，　rearing数：およびhead－
dip数の減少が生じ，3日目には，それぞれの情動行
動がストレス負荷前の約50～60％程度まで低下す
る（拘束ストレスに対する低感受性モデル）．また，
第2のタイプはストレス負荷初日より著明な情動行
動の減少が生じ，3日目では，ストレス負荷前の
locomotor　activity，　rearing数およびhead－dip数
の約10～20％程度まで低下する（高感受性モデル）．
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　反復拘束ストレスに対して，低感受性および高感
受性と判定した両モデルに4日目より，日々のスト
レス負荷操作の直後に溶媒を対照として活参28の
3m1／kgを経口投与し，情動行動を測定した結果，溶
媒投与では，4日目以後においてもlocomotor
activity，　rearing数およびhead－dip数の減少が維
持されることが観察された．一方，4日目より，活参
28を反復経口投与することにより，低感受性および
高感受性モデルの10comotor　activity，　rearing数の
有意な増加が認められた．また，この増加率は，低
感受性モデルに比較して，高感受性モデルの方がよ
り著明であった．さらに，活参28の反復経口投与に
より，低感受性および高感受性モデルのhead－dip数
も有意に増加したが，その増加率には，両モデル間
に差が認められなかった　（図8，9）．これらの成績
から，活参28は生体の恒常性が維持されている健常
状態では特記すべき効果を示さないが，拘束ストレ
スが誘発する情動的ストレス反応の発現を抑制する
作用を有し，その薬理作用はストレス刺激に対して
感受性の高い生体においてより効果的に発現するこ
とが考えられる．また，1日1回，4時間の拘束スト
レスを7日間反復負荷する条件下では，そのストレ
ス負荷期間を通じてストレス反応の発現は維持さ
れ，ストレスへの慣れ，すなわち適応は形成されな
いことから30）31）32）33）34），この研究で層別作製した2
つのタイプのモデルラットは，拘束ストレス刺激に
対する感受性は異なるが，いずれもストレス状況へ
の適応を形成していないモデル（非適応モデル）で
あることが考えられる．このようなモデルラットの
病態生理学的特徴を考えあわせると，活参28は，反
復拘束が惹起するストレス状況への情動的適応を促
進することが示唆される25）27）．
おわりに
　本稿では，抗不安薬に焦点をあて，最近の開発動
向と前臨床評価について記述した．現在，新しい抗
不安楠の候補に上がっている薬物は，おびただしい
数にのぼる．その中でも，特に注目を浴びているの
がBZD受容体部分的作働薬や5－HTIA受容体部分
的および完全作働薬，5－HT2受容体拮抗薬，5－HT3
受容体拮抗薬などの，いわゆる5－HT系抗不安薬で
ある．これらの薬物は，いずれも化学構造的には，
非BZD系抗不安薬の範中にあり従来のBZD系抗
不安薬にみられる副作用を少なくした，いわゆる選
択的抗不安薬の開発を目標に生まれてきた．当分の
間，これら2つの薬物群を中心として，抗不安薬の
開発が展開されるものと考えられる．いずれにして
も，抗不安薬開発の歴史の中で，長期にわたり，他
の追随を許さなかったBZD系抗不安薬に替わる新
しい抗不安薬の到来を告げる時代が来つつある．今
後ヒトの不安状況にさらに類似した動物モデルの開
発や，適確な前臨床評価法の開発，並びにより客観
的な臨床での評価法の開発が行われ，その上に立っ
て選択的な抗不安作用を有する新薬が開発されるこ
とを期待して本稿を終える．
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